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Recherches sur Iélimination des perchiorates,
: sur leur répartition
dans les organes et sur leur toxicité,

par M..JuLes DURAND. " .

(Mémoire présenté a la séance du 15 mars 1938).

Grdce & la méthode de dosage de Uion perchlorique précédem-
menl exposée, nous avons pu étudier Uélimination des perchlo-
rates administrés par différentes voies et leur répartition dans
les divers organes.

Nous avons fait également diverses observations sur la survie
de divers animauz, la germination de diverses plantes et le dé-

.. veloppement de quelques microorganismes en présence de per-
-, chlorates. :

s

s e
R

. &
v
Z 8
il S

B

. Nous avons précédemment cxposé¢ les différentes méthodes
i, d6ja appliquées au dosage de I'ion perchlorique, au sujet des-
: ?‘{.;; quelles nous avons suggéré plusieurs modifications, rendant leur
'¢i emploi plus facile ou leur rendement meilleur [1].
" Nous avons également présenté une méthode originale de ti-
' 'i{rage des perchlorates par réduction en chlorures, 4 1'aide du
 soufre en présence d’acide sulfurique concentré et bouillant.
. - Toutes explications ont éié données quant 4 la technique a
7~ - suivre, tant pour I’épuisement de la substance biologique pcu-
; . vant contenir l'ion perchlorique, que pour le titrage méme de
.. celui-ci. .
"y Les applications directes de cette méthode & différentes re-
.+, cherches ont été 4 ce moment simplement énumérées. Nous
. nous proposons de les exposer aujourd’hui, montrant comment
" Ia possibilité du titrage facile de I’ion perchlorique au sein d’une
substance organique nous a permis d’étudier d’une part la
.- cadence de I’élimination de Pion perchlorique et d’autre part
. sa répartition dans les divers organes d’un animal. Ces recher-
ches nous ont conduit accessoirement 4 faire quelques observa-
.., tions sur la toxicité de I'ion perchlorique vis-a-vis de I’homme,
‘des animaux ou des plantes (1).

i

- (1) La bibliographie et la plupart de nos expériences ont été publides
sous la forrpe d’une thése de Doctorat en pharmacie, et nous renvoyons
& cette publication pour plus de détails [2].
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I — Elimina}tion des perchlorates.

Trois expériences distinctes ont été faites sur Phomme par
ingestion de 0 g.,784 de perchlorate de sodium dissous dans
100 g.-d’eau. Les urines ont ¢té recueillies a des intervalles dif--
férents, et.leur concentration en perchlorate a été établie pour
chaque émission.

Les résultats obtenus sont Teprésentés par les graphiques suj-
vants, montrant la variation de Ia concentration, et Pélimination
totale en fonction du temps pour chacune des trois expériences,

—
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Exp. 1. — Elimination urinaire du perchlorate de sodium.
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perchlorate de sodium.

5
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L’aspect de
" 1. L’ion per
chez un sujet
son ingestion.
9. La voie

p

ces graphiques montre que :

chlorique diffuse ir¢s vite dans l'organisme et
normal apparait dans P'urine dix minutes aprés

urinaire semble la voie normale d’élimination
uisque, aux erreurs d’expérience prés, on retrouve dans l'urine
‘la presque totalité du perchlorate ingéré.
3. La 3° heure marque environ I’élimination de 30 p- 100 de
'la quantité ingérée, 1a 5° heure de 50 p. 100, 85 p. 100 sont éli-

minés dans les 24 heures, 95 p. 100 dans les 48 heures.
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Exp. 2. — Elimination urinaire du perchlorate de sodium.
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4. La vitesse maxima de Iélimination (conc
dans I'urine) g lieu vers 1a 8¢ heure.

5. I1 n’y a aucune réduction de perchlorate & r
au sein de Porganisme, comme le montrent nos

voie chimique, et ’absence de methémoglobine
riences de Kanang (1).

entration maximg

état de chlorate
expériences par
dans les expé-
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3. — Elimination urinaire du perchlorate de sodium.

herches sur le sort de l’ion.perchlorique au cours de la
putréfaction nous ont permis d’observer la disparition partielle de celui-
ci, sans que I’ion chlorique ait Pu étre mis en évidence, .
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RECHERCHES SUR
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Exp. 3. — Elimination urinaire du perchlorate de sodium.
II. — Répartition dans les organes.

Trois séries de recherches ont été faites sur le Lapin domes-

tique.
Exp. 1. — Injection par voie endoveineuse de 920 mg. de per-
en solution a 40 p. 100. Animal sacrifié

chlorate de sodium,
20 min. apres.”

Exp. 2. — Injection intramusculaire de 800 mg. de perchlo-
rate de sodium. Animal sacrifié 1 h. 50 min. aprés.

Exp. 3. — 2.000 mg. de perchlorate de sodium par voie buc-
cale & un animal sacrifié 2 h. 10 min. apres..

Aprés la mort de Panimal, celui-ci est ouvert et les organes
principaux sont prélevés, pesés et leur taux en perchlorate de
sodium établi. Les résultats obtenus sont réunis dans le ta-

bleau A.
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TABLEAU A.
Répartition du perchlorate de sodium dans les organes,

Exp. 1 Exp. 2 . Exp. 3

ClONa | CIO,Na | clo Na ClO,Na
total | enmg. total . total
‘en mg. | p.100g. en mg, f enmg.

Foie (.. ......
Poumons ....
Reins......
Ovaires ......
Testicules....
Gl. surrénales
Rate ‘e
Vés. biliaire..
Mat. cérébrale
Urine... ...
Sang
Estomac.....
Intestin
Muscle

9,00

Jy YO
ebopac
o000
o oo w
[N N
Pl
xG8a4

[=N-rB Tl N

J
I

1
l

PY = bS N W DMNBL XD g o o

I

0,30

S
o

7,00
30,00
23,00
50.00

4,00
28,00

- e e e e o
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Nous remarquons que la grande vitesse de diffusion de l'ion
perchlorique est mise en évidence par l'expérience 2 (injeclion
intramusculaire) olt les dosages séparés, sur le méme animal,
de parties musculaires et osseuses des 2 cuisses (injectée et
non) nous donnent les mémes résultats, ceci 1 h. 50 min. apreés
I'injection. Cette rapidité de diffusion est encore mise en évi-
dence dans Pexpérience 1 par la présence d’ion perchlorique
dans tous les organes 20 m. aprés P'injection. Elle explique les
variations parfois assez grandes des concenirations dans un
méme organe, & des femps différents. Cette diffusion tend vers
une élimination urinaire et totale. :

Les différents organes, classés suivant leur taux relatif en io
perchlorique, peuvent é&tre divisés en quatre catégories

1° — cenx qui dans les conditions de nos expériences ont une
concentration movenne inférieure a 100 mg. de perchlorate de
sodium par 100 g. d’organe : cceur, foie, poumons, reins, cer-
veau, sang, muqueuse stomacale, tissu musculaire, tissu osseux.

2° — ceux ol la concentration est comprise entre 100 et 200
mg. : rate, vésicule biliaire, muqueuse intestinale : organes d’éli-
mination fonctionnant peut-étre comme agents de désintoxi-
cation de P'organisme.
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3° — ceux oll la concentration est nettement supérieure : ovai-
res avec 445 mg. ; glandes surrénales avec 900 mg. ; glandes a
séerétion interne, avant déja donné lieu 4 des observations ana-

.2 Exp. 3 logues pour le chrome (3], le fluor [4], le plomb [5], les dérivés
‘halogénés des hydrocarbures {6], etc...
Na{ CIO;Na Poids | Cl0:Na 4° — T'urine enfin, agent principal d't"XCl‘(g‘ﬁOr.l: dont le taux en
t | enmg. 51 total perchlorate de sodium a été suivi plus particuliérement et expo-
2 fpaoog. | E ) onne . sé ci-dessus.
;; 13:43) 93:83 13,’2 33’; : . — Toxicité de Pion perchlorique.
B I T )
) 113:';:0 11’70 _6_’7 8,8! Nos recherches sur la répartition dans les différe'nts organes
- 5,85| 1,2 Z 6 au coare de Pélimination ont été faites sur des Lapins, et nous
1 11333,00 0,50 4,1 12209 ont conduitl aux remarques suivantes hasées sur nos ohserva-
:2,3’0 1,200 1,2 | 4909 tions et sur la bibliographie.
5,01 0,70] o6 850 :
S}é’é 3(7}:88 24;.2 17 1 1° Par ingestion. —- Nous n’observons aucun signe patholo-
3.0 23,00 5’2 833'31 gique aprés administration de 1 g. de perchlora.te de sodium.
0 50,00 14:1 ag’y Nous notons des signes de paralysie chez un animal en ayant
76,61 4,00] 184 4609 (| 3 ahsorbé 2 g. sans pouvoir conclure de I'issue de Vexpérience
; g’é 28,00/ 5,5 20,0 3 car nous avons di le sacrifier aprés 2 heures pour nos recher.'-
6.0 7,00] 3.4 48 51 3 ches. EICHLER n’adm?t pas d’ailleurs que cette. dose de 2 g. sait
6,0 ’ l : mortelle pour le Lapin. KAHANE [7] enfin obtient avec 4 g. des

trotibles graves amenant la mort au bout de huit jours.

. . . o M P ] y y I J— Ts -
se de diffusion de I'ion L 4 2° Par injection intramusculair e_i y (E)mfpgn [8]] :301(1ir’1e _coml
expérience 2 (injection b me dose toxique minima celle de 0,4 4 0 g.,6 par kg. d’animal,

soit une dose de 1 g. enviroa pour un Lapin de poids moyen.
Nous admettons volontiers cefte indication car elle est en accord
,. complet avec les expériences de KERRY et RosT [9] qui signalent
o qu'une dose de 1 g.,5 est mortelle, de KAHANE qui observe des
T troubles graves avec une dose de 1 g. et avec nos propres obser-
‘tion. Elle explique les vations qui établi,ssent d’une I}nrt.]'inocu‘ité de Pinjection d:une
mcentrations dans un - flo.se (.ie 0 g.,5, d’autre part I'action toxique et mortelle d’une
fte diffusion tend vers : - injection de 1 g. (1.

1** cas — Lapin Z-57 -~ Poids 1.910 g.

Injection de 0 g.,5 de perchlorate de sodium dans le muscle
fessier droit. Injection douloureuse ; 'animal se débat & partir
de Pinjection de la premiére goutte de la solution. Contraction
avec raideur de la patte postérieure droite, mais pas de para-
lysie. L’animal continue 4 avancer et répond a I'excitation sans
plier complétement la patte postérieure droite. Il se tient sur
les ongles, sans poser par terre la plante du pied. Au bout de

sur le méme animal, ]
2 cuisses (injectée et ‘
teel T h. 50 min. apres
it encore mise en évi-
tce d’ion perchlorique

eur taux relatif en ion
alre catégories

s expériences ont une
ng. de perchlorate de
poumons, reins, cer-
sculaire, tissu osseux.
rise entre 100 et 200
itinale : organes d’dli-
agents de désintoxi-

(1) Nous remercions respectucusement Mlle Jeanne Livy qui a bien
voulu nous faciliter ces observations.
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cingq minutes, il contracte bien la patte mais titube encore ep
sautillant. 3 heures aprés Iinjection, les signes apparaissent
d’une fagon plus nette : I'animal est paresseux, il reste étendy
par: terre, contracte difficilement la patte et répond mal aux
excitations. Le lendemain, état stationnaire.

48 heures aprés Pinjection, I’état s’aggrave : début des trou-
bles moteurs des membres antérieurs, parésie, surtout pronon-
cée du coté opposé a I'injection. 72 h. aprés I'injection, I’anj.
mal reste couché sur le cbté, la patte antérieure gauche et Ia
patte postérieure drojte étendues. Il les contracte trés mal. De
temps en temps, quelques contractures tétaniques du trone,
Mauvais état général.

Mort le lendemain, Ie 4* jour aprés Pinjection.

A TPautopsie, 1ésions locales peu importantes, congestion de
toute la région musculaire au niveau de Pinjection. Nerf scia-
tique macroscopiquement intact., Lésions viscérales : rien aux
reins, & i i

Nous avons vouly étendre a d’autres animaux ainsi qu’aux
plantes ces essais sur la toxicité de I'ion perchlorique et avons
expérimenté Successivement sur des Tétards, sur des Sangsues,
sur des graines en germination (Pavot, Lentille, Lin), enfin sur
des microorganismes (Sterigmatocystz's, Bacterium Coli, Staphy-
lococcus pyogenes aureus).

Notre expérimentation sur les Tétards et sur Jes Sangsues a
simplement consisté 3 Ies répartir dans des bocaux renfermant
des solutions diversement concentrées en perchlorate de sodium.
Nous indiquons dans les tableaux B et C les résultats de nos
observations. '

TABLEAU B.
Toxicité de Cl O, Na pour le Tétard,

Titre en Cl 0, Na p. 100 | Témoin 0,1 0,2

Nombre d’animaux
Survie apreés 12 heures.
— 2%

—_ 36 —

. —_— 48 —_
e
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TABLEAU €. !
Toxicité de Gl O4 Na pour la Sangsue.

is titube encore en
signes apparaissent

eux, il reste étendu
2t répond
. P mal aux Titre en Gl Oz Na p. 100 Témoin| 0,1 0,2 0,5 -1 2 A
e : début des trou- —_— et | e | e | T
ie, surtout pronon-
s Pinjection, I’ani- Nombre d‘qnuina;‘u:‘cl;‘é.... .g E5y g g g E; g _
s i 35 eure.... ‘ .
rieure gauche et la Sum_e._apmbm — .. 5 5 ] 5 5 1 2 i
tracte trés mal. De —_ 9% —— e 5 5 5 5 410
taniques du tronc. ! —_— % jours.... g 2 g g g
i = L R )

tion.
ntes, congestion de
njection. Nerf scia-

En ce qui concerne notre expérimentation sur les - graines,
nous avons disposé celles-ci dans des cristallisoirs, sur des nap-

seérales : rien aux ‘ pes de coton imbibées de solutions de perchlorate de sodium 2 i,
n trés net dans le ] diverses concentrations.
-oumon gauche. Pas . B Nos observations sont réunies dans les tableaux D, E, F. 8
7 . Pour étudier I'action toxique du perchlorate de sodium chez 1

3 les champigpons, nous sommes parti dune souche de Ste- 18

rigmatocystis nigra sur gélose de Sabouraud que mnous avons
ensemencé en liquide de RAULIN additionné de quantités varia-

s 3 bles de perchlorate de sodium (1).
maux ainsi qu’aux L ;
rehlorique et avons . TABLEAU D : :
. sur des Sangsues, Toxicité de Cl1ONa pour la graine de Pavet.

g S

p e

ille, Lin), enfin sur e - = " )
wrium Coli, St - '

Coli, Staphy | Titre en ClO;Na p. 100 0 0,5 ‘i 1 5 10 )
sur les Sangsues a i :
bocaux renferm "
*hlorate de sodi ant Germination aprés 24 h. .| normale pormale | faible nulle | nulle g
s vhont ium. — — 48h.. — ralentie ! arrétée toe
:s résultats de nos — —  3j..0 - arréiée | :

TABLEAU E
Toxicité de ClO,Na pour la graine de Lentille.

{

=

ird. -
|

0.5 : ; ‘4 v l Titre en ClO;Na p. 100 0 0,1 0,2 0,5 1 5 10
3 1 9 \ .
5 3 |gNombre de graines......| 10 10 10 10 {10 |10 }10

o 5 5 ' }Ont germé aprés 24 h. .. 0 0 0 0 0y 010

2 4 0 — —  48h... 9 9 8 6 3101w

3 o = = 3 9 9 a 7 lslol o

0 TS TS . 9 @ 7 |s{olo ‘

© (1) Nous remercions cordialement MM. CoMar et GAUDUCHON ¢ui nous
ont aimablement aidé dans ces observations. .
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TABLEAU F
Toxicité de ClO

. «Na pour la graine de Lin.

t Titre en ClO,Na p. 100 ! 0 0,1 0,2 0,5 1
| —_—
|

{ Nombre de graines. ..., 10 10 10 10 10

| Tigelles formées aprés 20

c Jours. T 8 7 4 0 0
________ RSN

Nous avons ainsi observé que les concentr
a1/75 retardent le développement 5 ce
et 1/25 diminuent considér
les égales ou supérieures
(tableau G),

ablement le poids du
2 1/10 empéchent le

TABLEAU gq.
Toxicité de (I O; Na pour

Slerigmatocystis nigra,

ations inféricureg
lles comprises entre 1/75
mycelium ; cel-
développement

S

- T ———— D ~
F\ bserva- . . . . 12 jours f
tign;e;‘[;és 1 jour 2 jours 4 jours 9 jours (poids moyen?
du mycélium)|f J 1
.3 .
g § :
Témoin mycélium | conidies con. abondantes|con. abondantes 27 ' .
1/100 - mycélium| quelq. conidies - 36 ;
175 - —_ — quelq. conidies 34
1/50 — — — - 16 f
1/25 pasde mycélium — pas de conidies — 10 !
1/10 — — — pas de conidies pradigt nul.

Nous avons enfin fait
ditionnés de quantités v
partir de souches sur
soit de Stuphylococen
le développement sont
et 30 g, par
Staphylococ

des essais de culture en bouillons ud-
ariables de perchlorate de sodium, 4
gélose inclinge, soit de BRacterium Coli,
§ Pyogenes aqureus. Les doses empéchani
trés élevées et peuvent se situer entre 95
litre pour B. Coli et entre 75 et 100 §. par litre pour
cus aureus (tableay H).

TABLEAU H.
pour

Toxicité de CI O, Na

6 jours ...




Lin
5 1] 5] o
0 110 {10 | 10
0 olol o

tions inférieures
prises entre 1/75
u mycelium ; cel-
'e développemient

i3 nigra.

) 12 jours »
Y jours gaoidsjmoyen
u m3célium)

g.

ibondantes a7

oL 36

{. conidies 94
- 16 !

— 10

pratiqt nul}

'n houillons ad-
> de sodium, &
Bacterium Coli,
oses empéchant
situer entre 25
i par litre pour

lo, aureus.

.
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Conclusions.

. Nous observons la rapide et presque totale élimination du
perchlorate de sodium par la voie urinaire : 50 p. 100 aprés
5 h., 95 p. 100 aprés 48 h.

_ Nous constatons, au cours de cette ¢limination, son taux du
méme ordre de grandeur dans les organes 4 irrigation analogue,

et un taux nettement plus élevé dans les glandes 4 séerétion

interne.

Nos recherches sur la toxicité des perchlorates vis & vis d’ani-
maux supérieurs, de plantes, de champignons et de bactéries,
nous montrent qu’elle est peu élevée : la germination des grai-
nes se fait d’'une facon sensiblement normale dans un milieu
renfermant jusqua 0,2 p. 100 de Cl O, Na; des moisissures,
des bactéries ne semblent pas influencées par 1 p. 100 ; Staphy-
lococcus pyogenes aureus supporte méme 5 p. 100 de ce sel.

Les concentrations du milieu correspondant aux limites de la -

L vie possible sont assez difficiles 4 préciser et semblent de Pordre
g de 0,5 p. 100 pour les Tétards, 1 p. 100 pour les graines en ger-
ko mination, 2 p. 100 pour Bacterium Coli, 10 p. 100 pour Sterigma-
I tocystis nigra et pour Straphylococcus pyogenes aureuns.

La sensibilité vis-a-vis du milieu perchloraté croit avec la
complexité de Porganisme considéré.

de Toxicologic de la Faculté de PIzaz‘mdcie

E (Laboratoire.
René FABRE).

de Paris. Professeur :
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Sterigmatocystis RIGra .......ouueeieeinnineaenenannns

E. MICHEL-DURAND, — Sur une nouvelle méthode de séparation et
de dosage de la phytine ......... . ... .l

Jules DuranD. —- Recherches sur I’élimination des perchlorates,
sur leur répartition dans les organes et sur leur toxicité. ...

Tane Teng-HAN, Wane WEeNe-Tcuung et Ho Te-FENe. -— La
recherche des hormones femelles dans les urines de la Vache
gravide et Vanalyse élémentaire de ces urines ..........

M. LemoioNE, P. MonguiLLoN et R. Desveaux. —- Recherches
sur le réle biologique de 'hydroxylamine. VIL. — Utilisation
de I’hydroxylamine par les végétaux supérieurs..........

J. RaBATE, — Sur I’hydrolyse du monoiropitoside par la poudre
fermentaire de feuilles de Gaulthérie en présence de faibles
quantités d’aleool ... ... i i it i

C. CHarAUX et J. RaBaTE. —- Etude biochimique des fruits de
Sophora japonica L. 1. — Sur la présence de sophoricoside. .

J. RABATE et J. Dussy. — Etude biochimique des fruits de Sopho-
ra japonica L. II. — Sur la présence de rutoside et de sopho-
raflavonoloside dans les fruits verts de Sophora japonica..
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